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LA INHIBICION DE LA FOSFODIESTERASA 5A (FDE5A) DISMINUYE LA ACTIVIDAD
DEL INTERCAMBIADOR Na+/H+ MIOCARDICO (NHE1) POR ACTIVACION DE LA
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Introduccion
Hallazgos previos de nuestro laboratorio sugieren que los inhibidores de la FDESA
disminuyen la actividad del NHE1.

Objetivo
Nuestro objetivo fue profundizar la caracterizacion de dicha via de senalizacion.

Materiales y meétodos

Se usaron musculos papilares aislados de rata. Se evalué actividad del NHE1 mediante
recuperacion del pHi (eflujo de H+: Ju+) post-acidosis transitorias o sostenidas (pulso de
amonio). Se midio fosforilacion de ERK1/2 (kinasas “upstream” NHE1) y del NHE1 por medio
de inmunoprecipitacion seguida de western blot.

Resultados

La inhibicion de FDESA (1uM sildenafil, S) no alter¢ el pHi basal (control 7.28+0.02 vs. S
7.2810.02, n=4) ni la actividad del NHE1 post-acidosis transitoria [JH+: 1.01+0.13 (control,
n=5) vs. 0.95+0.13 (S, n=4) mM/min], pero disminuyo la recuperacion del pHi post-acidosis
sostenida [Jx+ 3.01+0.14 (control, n=13) vs 0.40+0.15 (S, n=4) mM/min, P<0.05). La acidosis
sostenida aumento la fosforilacion de ERK1/2 (155+11% del control sin acidosis, n=10,
P<0.05). La inhibicion de MEK (10uM U0126) kinasa activadora de ERK1/2, cancelo el
aumento de ERK1/2 (104+15% n=8) y mimetizo6 el efecto de S sobre la funcion del NHE1
(Jn+: 0.5610.12 mM/min, n=4). Sin embargo, S no cancelo la activacion de ERK1/2
(158+19%, n=7, P<0.05). Entonces pensamos que S podria estar activando fosfatasas (PP1
y/o PP2A) que directamente defosforilen al NHE1 sin alterar ERK1/2. La inhibicion conjunta
de PP1y PP2A (1 uM acido okadaico) cancelé el efecto de S sobre el NHE1 (Ju+: 2.51+0.14
mM/min, n=4). Similar resultado se obtuvo al inhibir s6lo PP2A con acido okadaico en dosis
menor (1nM) (JH+: 2.95+0.16 mM/min, n=4) o mas especificamente con endothall (100uM)
(Jn+: 3.00+£0.16 mM/min, n=4). Consistentemente, la acidosis aumento la fosforilacion del
NHE1 (139+6% del control sin acidosis, n=4, P<0.05), S cancel?6 este efecto (109+5%, n=4) y
endothall revirtio la accion de S (136+6%, n=4, P<0.05).

Conclusiones
Los resultados permiten sugerir que la inhibicion de FDESA disminuye la fosforilacion y la
actividad del NHE1 mediante un mecanismo que involucra activacion de PP2A.



